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学 位 論 文 要 旨 
Endosomal accumulation of Toll-like receptor 4 causes constitutive secretion of 
cytokines and activation of signal transducers and activators of transcription in 
Niemann-Pick disease type C(NPC) fibroblasts: a potential basis for glial cell 

















































 考 察 
 本研究において、NPC細胞は恒常的に3つのサイトカインIFNβ/IL-6/IL-8を分泌し、その
結果としてSTATが活性化されていること、それらのサイトカインの産生が、少なくとも部
分的には、エンドソーム/ライソソームでのTLR4の凝集によることを示した。TLR4,IL-6は
いずれもNPC1欠損マウス脳のグリア細胞に発現しており、培養細胞で見出されたシグナル
伝達異常と同様の異常がグリア細胞活性化の原因である可能性を示唆する。しかし、NPC1
とTLR4のダブルノックアウトマウスの解析からIL-6分泌の原因はTLR4だけではなく、未知
の分子が関与することが示唆された。今後、このIL-6分泌の原因となる他の要因を検索す
る必要がある。 
 
